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教育・研究概要
Ⅰ．セリンプロテアーゼ阻害剤によるがん細胞の

programmed cell death ligand‒1の発現制御
と治療への応用

がん細胞上に発現する programmed cell death li-
gand‒1（PD‒L1）分子は代表的ながん細胞の免疫
チェックポイント分子であり，がん細胞を攻撃する
細胞傷害性 T 細胞（CTL）上に発現する pro-
grammed cell death‒1（PD‒1）と結合することに
より CTL のアポトーシスを誘導する。その結果，
がん細胞は免疫から逃れて増殖するが，近年，抗
PD‒1 抗体，抗 PD‒L1 抗体の抗腫瘍効果が報告さ
れ注目された。がん細胞上の PD‒L1 は多くが CTL
から産生されるインターフェロン‒γ（IFN‒gamma）
により誘導されたものであり，この反応を抑制でき
ればがん細胞の免疫逃避機構を抑制することが可能
となるかもしれない。われわれは，合成セリンプロ
テアーゼ阻害剤である nafamostat mesylate（NM）
が IFN‒gamma によるがん細胞の PD‒L1 発現誘導
を強く抑制することを発見した。NMは抗 PD‒L1
抗体との併用によりがんの免疫チェックポイント抑
制療法に寄与する可能性がある。

Ⅱ．悪性膠芽腫に対する樹状細胞ワクチン療法の臨
床成績の解析

悪性膠芽腫（グリオブラストーマ，以下 GBM）
に対する樹状細胞ワクチン療法の臨床試験の治療成
績の評価を行った。Temozolomide（TMZ）治療後
再発９例と初発 20 例の GBMを対象として検討す
ると，いずれの群においても既存療法プラス樹状細
胞ワクチン療法併用例の方が既存療法単独治療例に
比較して無増悪生存期間，全生存期間とも有意な延
長が認められた。TMZ治療後再発例においては腫
瘍組織における chemoresistance‒associated pep-
tide（CAP ; WT1，gp‒100，MAGE）の発現増強
が認められ再発への関与が示唆されたが，樹状細胞
ワクチン治療後はこれらのCAPに対するT細胞免
疫反応の誘導が tetramer 法により確認された。
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Ⅲ．細胞性免疫を誘導する人工タンパク質抗原の作
製
細胞性免疫を誘導するワクチンには，抗原由来エ
ピトープペプチドとともにアジュバント（免疫賦活
剤）を投与する事が必須である。現在使用されてい
るアジュバントは，経験に基づいて使用が続けられ
ているアルミニウム塩やオイルエマルジョンなどで
あり，新たなワクチンアジュバントの開発が期待さ
れている。アジュバントは機能面から，抗原提示細
胞への抗原の取込を促進する物理アジュバント機能
と，抗原提示細胞の成熟化を誘導する信号アジュバ
ント機能に大きく分ける事ができる。我々は，抗原
タンパク質自身がアジュバント機能を有する人工タ
ンパク質抗原の創製を目指している。モチーフプロ
グラミングは，複数のペプチドモチーフを組合わせ
的に結合する事により，様々な機能を有する人工タ
ンパク質を創製す進化分子工学技術である。モデル
抗原として Ovalbumin（OVA） を 用 い，MHC 
class Ⅰおよび class Ⅱエピトープモチーフ，αヘ
リックス２次構造モチーフなどを組合わせ的に結合
した人工タンパク質ライブラリーを作製した。In 
vitro 抗原提示アッセイにより，OVA特異的エピ
トープを抗原提示するタンパク質をスクリーニング
した。その結果，天然タンパク質OVAや，その他
の人工タンパク質よりも強く抗原提示する人工タン
パク質抗原 F37A が得られた。さらに，F37A を，
信号アジュバントであるMPL（モノフォスフォリ
ルリピッドA）とともにマウスに投与した結果，
OVA特異的 CTL（細胞障害性T細胞）が誘導され，
OVA を発現する腫瘍細胞の増殖が抑制された。
OVAエピトープペプチドと共にMPL を投与して
も細胞性免疫誘導は認められず，エピトープペプチ
ドによる細胞性免疫誘導には，物離アジュバント（鉱
物オイル）と信号アジュバント（結核菌死菌体）の
両方からなる完全フロイントアジュバント（CFA）
が必要であった。F37Aは，信号アジュバントであ
るMPLを加えるだけで，抗原特異的細胞性免疫を
誘導した事から，物離アジュバント機能が有してい
る抗原である事が示唆された。本研究により開発さ
れた人工タンパク質抗原を創製する技術は，細胞性
免疫誘導が必要なエイズ，マラリア，がんなどの疾
患に対するワクチンの開発に繋がる可能性が示され
た。

Ⅳ．癌細胞の全エクソン解析による遺伝子変異型タ
ンパク質由来の HLA結合ペプチドの探索

癌細胞には多くの遺伝子変異があることが知られ

ており，この結果様々な変異型タンパク質がつくら
れる。このような変異型タンパク質に由来するペプ
チドが，癌細胞特異的な抗原ペプチドとして腫瘍免
疫で大きな役割を果たしていると考えられている。
そこで，癌細胞の遺伝子変異を次世代シークエン
サーを用いた全エクソン解析によって網羅的に解析
し，得られた遺伝子変異から変異型タンパク質配列
にHLA（human leukocyte antigen）と高い結合能
が予測されるペプチドがあるかどうかについての研
究を行っている。これまでの解析から前立腺癌細胞
では，正常型タンパク質と比べ変異型タンパク質で
HLAと高い結合能が予測されるペプチドが複数発
見された。このような変異型ペプチドは正常型ペプ
チドと比べ癌特異性が高いと考えられ，新たな抗腫
瘍免疫の標的分子となる可能性がある。また，この
ような探索手法により個々の癌に適した変異型ペプ
チドワクチンを提供できるようになると考えられ
る。

Ⅴ．ゲムシタビンによる CD20発現増強誘導と
rituximabを用いた B細胞リンパ腫に対する
強化抗体療法の開発。

びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）の
細胞表面に発現するCD20 を標的分子とした抗体製
剤 rituximab（RTX）は同疾患治療に高く貢献して
いるものの，難治例，再発例などに対するより強力
な治療法の開発が望まれる。われわれはゲムシタビ
ン（GEM）がヒト DLBCL 細胞の CD20 の発現を
増強させる効果を示すことを見いだした。この効果
は蛋白レベルのみならずmRNAレベルで認められ，
GEMの NF‒κB 活性化作用がこの現象に深く関与
することが示された。GEM で前処理された
DLBCL 細胞にはより多くの RTXの結合と，それ
による補体依存性細胞傷害の増強が認められた。
GEMと RTX の併用療法は DLBCL に対し有効な
治療法となることが期待される。

Ⅵ．血中可溶性 programmed cell death ligand‒1
（sPD‒L1）の抗腫瘍免疫抑制における意義
癌細胞上に発現する programmed cell death li-

gand‒1（PD‒L1）はその受容体である programmed 
cell death‒1（PD‒1）を発現するキラーT細胞に細
胞死を誘導し，抗腫瘍免疫反応抑制の重要な担い手
となる分子である。近年，PD‒L1 は癌患者血中に
可溶性 PD‒L1 として放出されることが知られるよ
うになったが，われわれは進行膵癌患者血中に高濃
度の sPD‒L1 が存在することを見出した。この膵癌
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患者血中 sPD‒L1 濃度は腫瘍の進展状態とは無関係
に化学療法の施行による血中リンパ球数の減少と並
行して低下し，さらに，膵癌患者では血中 CD4＋T
細胞の細胞表面には PD‒L1 が高発現していること
が明らかとなった。担癌生体においては CD4＋T細
胞などの免疫担当細胞が sPD‒L1 を産生・放出し，
腫瘍微小環境下のみならず末梢血レベルにおいても
抗腫瘍免疫を抑制している可能性がある。

「点検・評価」
免疫チェックポイント阻害剤を中心とした癌治療
の大きな変革はますます強まり，ASCO 2015 にお
いても話題を独占した。免疫チェックポイント阻害
剤である抗 PD‒1 抗体製剤は日本において世界に先
駆けて悪性黒色腫に対する承認を獲得し，さらに腎
臓癌や肺扁平上皮癌に対する承認も確実視されてい
る。しかし，発展の目覚ましいこの分野も多くの解
決すべき問題点を残している。特に，高度進行例に
対して腫瘍完全退縮をもたらすような劇的で持続的
な効果を発揮する一方で，その効果は総体的に治療
症例の約２割にとどまるため奏功バイオマーカーが
必要であること，また，抗 PD‒1 抗体などの抗体製
剤が極めて高価であるため，１症例につき数千万円
の治療費を要するなどの点は大きな問題として残さ
れている。
本研究室も免疫チェックポイント阻害療法の解決
すべき問題点に焦点をあてて研究を行ってきた。高
価な抗体製剤に頼らず癌細胞の PD‒L1 発現を抑制
する機能を示す nafamostat をどのように癌治療に
組み込んでいくか，実際の治療技術を視野に入れた
検討が今後の問題である。また，樹状細胞ワクチン
の反応性が良好な GBMを対象として，次世代シー
クエンサー解析により抗腫瘍免疫の標的抗原となる
neo‒antigen の探索を進めており，このような抗原
に対する免疫反応が免疫チェックポイントにより抑
制される担癌生体の抗腫瘍免疫の標的抗原と考えら
れる。上記の研究に関して本研究室ではようやく発
表可能な成績が得られつつあるが，本年度は本格的
な論文発表には至っていない。急速に発展する免疫
チェックポイント阻害療法の研究の中で，いかに独
創的かつ魅力的な研究成果を公表できるかが今後の
大きな目標であり，次年度における遅滞のない研究
成果の発表が求められている。
研究室配属における学生教育においても癌治療の
大きな変革を自覚させ，将来の癌治療を担う学生に
最新の知見を提供するよう努めている。癌治療にお
ける分子メカニズム解明の魅力を伝えられるよう努

力する方針である。
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 9）伊藤正紀，林　和美，小井戸薫雄，本間　定，南澤
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伊藤正紀，杉山治夫（大阪大），大草敏史，田尻久雄．
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(NASH)‒derived hepatocellular carcinoma (HCC) as 
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17）Koido S, Nishida S１), Homma S, Takeda Y１), Komi-
ta H, Morita S（Kyoto Univ), Ito T１), Morimoto S１), 
Oka Y１), Yanagisawa S, Toyama Y, Ikegami M, Na-
gano H１), Ohkusa T, Tajiri H, Sugiyama H１)（１Osa-
ka Univ). Wilms’ tumor gene 1 (WT1) peptide‒based 
cancer vaccine combined with gemcitabine for pa-
tients with advanced pancreatic cancer. AACR
（American Association for Cancer Research) Annual 
Meeting 2014. San Diego, Apr.
18）Koido S, Homma H, Okamoto M（Keio Univ), Mori 
M１), Yoshizaki S１), Takakura K, Hayashi K, Kan S, 
Ishidao T１), Yusa S１)（１Tella), Shimodaira S（Shin-
shu Univ) , Uchiyama K, Kajihara M, Imazu H, 
Arakawa H, Ohkusa T, Tajiri H. Dendritic cells 
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2014. San Diego, Apr.
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教育・研究概要
Ⅰ．インターロイキ 31（IL‒31）の機能解析
IL‒31 は，T細胞から産生され，かゆみや脱毛を
誘発し，アトピー性皮膚炎（AD）や気管支炎など
のアレルギー疾患に関与するサイトカインとして知
られている。IL‒31 レセプターは，IL‒31 receptor 
A（IL‒31RA）とオンコスタチンMレセプター
（OSMR）からなるヘテロダイマーで，後根神経節
ばかりでなく表皮ケラチノサイト，気管支上皮細胞，
活性化マクロファージや肥満細胞などに発現してい
ることから，IL‒31 が多様な生理的機能を担ってい
ると考えられる。IL‒31 の発現量はAD患者で高く
Th2 サイトカインと関連することが知られている。
IL‒31 過剰発現マウスではADに似た症状が認めら
れることから，IL‒31 が Th2 免疫応答に関与する
ことが示唆される。
一方，IL‒31RAノックアウトマウス（KO）を用
いた解析では野生マウスに比べてより強い炎症反応
や Th2 サイトカイン発現が誘導されることから，
IL‒31 のシグナルは Th2 反応を促進するよりもむ
しろ抑制的に調節していると報告されている。これ
らの IL‒31 機能の矛盾した結果は IL‒31RAKOマウ
スを用いた解析のために，他のレセプター（OSMR）
の動態によると指摘されている。しかしながら，
Th2 免疫応答は IL‒31 の標的となる IL‒31RA 発現
細胞によって正にも負にも調節されることが，当研
究室で作成した IL‒31RAKO マウスを用いた in 
vivo 試験で明らかになった。

Ⅱ．スギ花粉症緩和米を用いた第二相臨床研究
第二相臨床研究では，被験者をプラセボ米 80g 摂

取群 15 名とスギ花粉症緩和米 80g 摂取群 15 名の
２群に無作為に割付し，試験医薬品を５ヵ月間（20
週間）経口摂取させて安全性と有効性を評価する比
較試験を実施した。なお，経口摂取する米はパック
型加工米として供給した。投与期間中にスギ花粉症
緩和米の経口摂取に関わる重篤な有害事象は認めら
れなかった。免疫学的評価では，末梢血単核球を用
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